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[Purpose] 
  Evaluation of heart function holds importance in the field of physical therapy. 
The purpose of the present study was to investigate if synchronization between cardiac 
and locomotor rhythms (Cardiac-Locomotor Synchronization, CLS) reflects heart 
function during exercise. A literature review on CLS revealed that three factors, 
such as heart function, strength of mechanical stimulation of the sinus node, and 
parasympathetic tone, may influence the strength of CLS. We added exercise tolerance 
to the above mentioned factors and investigated their influence on the strength of 
CLS. 
 
[Method] 
  Study participants included 16 young healthy individuals and 7 patients with 
coronary artery disease (CAD). After a verbal explanation of the experimental 
procedures, written and informed consent was obtained from each participant. 
  To record the strength of CLS and other indices, participants performed 
cardiopulmonary exercise testing using the cycle ergometer and the treadmill walk 
test on separate days.  
  Data obtained by each measurement was analyzed and compared with indices, which 
shows the strength of CLS, exercise tolerance, heart function, strength of mechanical 
stimulation of sinus node and parasympathetic tone, respectively. 
  First, indices affecting the strength of CLS in young healthy individuals and 
reflecting normal mechanism in a healthy heart were defined. Second, the indices 
related to strength of CLS in patients with CAD were investigated, to define 
functioning of the heart in these patients. Third, findings from both groups of 
participants were compared to give an insight into the characteristics of the strength 
of CLS in the heart of patients. Finally, to clarify what the strength of CLS reflects, 
the index that is related to the strength of CLS in all subjects was investigated. 
[Results] 
  Strength of CLS, in both young healthy individuals and patients with CAD, is related 
to the index of heart function. Strength of CLS was found to be significantly higher 
in patients with CAD. Furthermore, the strength of CLS was related to the index that 
demonstrated heart function and exercise tolerance. 
 
[Discussions] 
  Data recorded from young healthy participants was used to define the normal 
mechanism of heart function under exercise conditions. It was found that strength 
of CLS in normal individuals is strongly related to the indices of heart function.  
  Using this information, it was hypothesized that strength of CLS may be used as 
an index for evaluation of heart function. To demonstrate the validity of strength 
of CLS as a physical therapy evaluation index, it was verified if indeed the change 
in the strength of CLS in patients with CAD would reflect the severity of the 
functional disorder affecting the heart.  
  Results of our study showed that the strength of CLS reflected heart function in 
both normal population as well as patients with CAD. Thus, the strength of CLS can 
be used as a physical therapy evaluation index reflecting the grade of the functional 
disorder of the heart. 
  Myocardial cells are equipped with the mechanism to convert waves of action 
potentials into a mechanical stimulus that is called the mechano-electrical feedback 
(MEF). It has been reported that changes in action potential waveforms in cells of 
the sinus node changes heart rate as well. Furthermore, it is suspected that MEF may 
also play a role in generating CLS. Furthermore, the effect of MEF on heart rate 
appears to change with the state of a cardiac muscle.  
  CLS strength also appeared to change with changes in heart function. Therefore, 
we concluded that strength of CLS can be used an index of heart function the 
electrophysiological change of a cardiac muscle. 
 
[Conclusion] 
  Based on our findings, we concluded that heart function affected the strength of 
CLS independent of the other indices. Furthermore, the strength of CLS can be used 
as a physical therapy evaluation index to reflect the level of functional disorder 
of the heart.
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第 1 章 序章 
 
はじめに 
理学療法を施行するにあたり、心臓の機能（以下、心機能）を評価することは重要であ
る。渡辺は「すべての理学療法対象例において循環器領域の評価と考察は、主病名の評価
より先行して行うべきである」ことを強調し、その理由として、運動器疾患であれ脳血管
疾患であれ、肺でのガス交換・心臓での血液循環・末梢でのエネルギー産出といった、「エ
ネルギー供給システム」が作動していることが前提で日常生活活動が可能となると述べた
(渡辺, 2013)。このように心機能は、エネルギー供給システムの一端を担う重要な機能で
あり、日常的に運動療法を行う理学療法士にとって、理解しておくべき評価項目の一つで
ある。しかしながら、運動中の心機能の評価には専用の機材や職種の協力が必要であるた
め、臨床現場で評価を行うことは極めて困難である。 
そこで本研究では、歩行や走行などの周期的な運動中に観測される、心臓の拍動の周期
性（以下、心拍リズム）と運動の周期性（以下、運動リズム）の同期現象（以下、心拍リ
ズムと運動リズム間の同期現象：Cardiac-locomotor synchronization：CLS）に着目した。
CLS とは、運動中に心拍リズムと運動リズムが近づいた際、運動リズムに心拍リズムが引
き込まれ、同期を示す現象のことを指す(K Niizeki, Kawahara, & Miyamoto, 1993; Schäfer, 
Rosenblum, Kurths, & Abel, 1998)。また、CLS の発生度合いは運動の強度や種類、対象
者の特性によって異なることが報告されている(Kirby, Nugent, Marlow, MacLeod, & 
Marble, 1989; Nomura, Takei, & Yanagida, 2003a; Novak, Hu, Vyas, & Lipsitz, 2007)。
更に、CLS の発生機序として心臓の内因性メカニズムが関連していることが示唆されてお
り(Blain, Meste, Blain, & Bermon, 2009)、対象者の心機能と関連することが推測される。 
本研究では、CLSの発生度合いが対象者によって異なるという点と、CLSの発生機序が心
機能と関連する可能性があるという点に着目し、CLS の発生度合いが対象者の運動時心機
能を反映する理学療法評価指標として妥当かどうかを検証した。 
 
略語・用語の定義 
本論文では、リハビリテーション分野以外の用語を使用している。そのため、以下に本
論文で用いた略語・用語について定義する。 
【略語】 
CLS：Cardiac-Locomotor Synchronization：心拍リズムと運動リズム間の同期現象 
MEF：Mechanoelectrical feedback：機械刺激に対して活動電位を変化させる機構 
SAC：stretch-activated ion channel：伸展活性化イオンチャネル 
ATV
．
O2；AT時の酸素摂取量 
ATV
．
O2/W：AT時の酸素摂取量の体重比 
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ATHR：AT時の心拍数 
peakV
．
O2：最高酸素摂取量 
peakV
．
O2/W：最高酸素摂取量の体重比 
peakHR：最高酸素摂取量時の心拍数 
⊿V
．
O2/⊿LOAD：負荷量に対する酸素摂取量の増加率 
SVest：Estimated stroke volume：運動時の推定一回拍出量 
BSA：Body surface area：体表面積 
ATCIest ：Estimated cardiac index ：嫌気性代謝閾値時の推定心係数 
meanHR:Mean heart rate：安静時平均心拍数 
meanRRI：Mean R-R interval：平均 R-R間隔 
rMSSD：隣接した R-R 間隔の差の二乗平均の二乗根 
nHF：Normalized units high frequency power：ノーマル化した高域周波数帯パワー 
deoxyHb：deoxygenated hemoglobin：脱酸素化ヘモグロビン 
CVEI：Calf venous ejection index：下腿筋組織から排除された静脈血液量の程度 
CLSR
2：Determination coefficient of Cardiac-Locomotor Synchronization：CLSの発生度
合いを示す指標 
【用語】 
リズム現象：ある周期毎に繰り返しイベントが生じる現象 
心拍リズム：連続した心電図の R波間隔で特徴付けられるリズム現象 
運動リズム：歩行における踵接地の間隔で特徴付けられるリズム現象 
CLS の発生度合い：本論文において CLS が発生しやすいとは CLSR
2が高い値を示すことを指
し、CLSが発生しづらいとは CLSR
2が低い値を示すことを指す 
 
文献レビュー 
【CLSの発生機序】 
これまで報告されてきた CLSの発生機序に関する要因は主に 4つに大別される(竹内 真
太 & 西田 裕介, 2009)。Central Pattern Generater と心血管中枢の直接的相互作用によ
って発生するという「中枢神経要因」(Kawahara, Yoshioka, Yamauchi, & Niizeki, 1993; 
Kirby, Gupta, Carr, & MacLeod, 1991)、グループⅢ線維を通る活動筋から心血管中枢へ
の相依存した求心性信号が、心臓副交感神経を調節し CLSを発生させるという「活動筋由
来の末梢要因」(K Niizeki & Miyamoto, 1998; 池上, 1994)、運動に伴うリズミカルな静
脈還流量や血圧の変動が、心臓に対して律動的な機械的負荷を与え、心臓反射や心臓固有
の内因性メカニズムを介して間接的に心拍リズムを引き込んだ結果、CLS が発生するとい
う「活動筋以外の末梢要因」(Palatini et al., 1989; Simmons, Carrier, Farmer, & 
Gregersen, 1997)、呼吸リズムを介して間接的に CLSが起こっているよう観測されている
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という「呼吸リズムによる要因」(K Niizeki et al., 1993)の 4つである。 
 現在までの報告で、「中枢神経要因」、「活動筋由来の末梢要因」に関連する仮説は、Central 
Pattern Generaterが関与していないという報告(Nomura, Takei, & Yanagida, 2003b)や、
筋活動を伴わないシミュレーション研究においても CLS が発生したという報告(Kyuichi 
Niizeki, 2005)から排除された。また野村らは「呼吸リズムによる要因」に関して、心拍
リズムと運動リズムの間で直接的な同期現象が存在することを示唆しており、CLS が呼吸
リズムを介した見かけだけの同期ではないことが報告されている(野村, 武井, & 柳田, 
2002)。しかし、彼らは同時に運動リズムと呼吸リズム間の同期が CLSの発生の度合いを強
化することも示している。更に自律神経の発火頻度よりも高頻度の運動で CLSが発生する
という結果から「活動筋以外の末梢要因」の中の自律神経反射を介した発生機序が否定さ
れている(Blain et al., 2009)。以上の報告から、CLS の発生機序について現在最も有力
な仮説は「活動筋以外の末梢要因」であり、その中でも心臓固有の内因性メカニズムが関
連して CLSが発生しているという案が支持されている。 
 
【心臓固有の内因性メカニズム】 
心臓への伸張刺激が心拍数を変化させることを最初に報告したのは Bainbridge であり、
彼は麻酔した犬の静脈還流量を増加させた際、右心房の膨張と心拍数の増加を認めたこと
を報告した(Bainbridge, 1915)。この心臓への伸張刺激による心拍数増加現象は、当初は
迷走神経反射によるものと考えられていたが、脱神経状態の心臓やアドレナリン作用とコ
リン作用を抑制した状態の心臓(Brooks et al., 1966)、単離した心臓(BLINKS, 1956)、右
心房の組織、洞房結節(Deck, 1964)、単離したプルキンエ線維、洞房結節細胞(Cooper, Lei, 
Cheng, & Kohl, 2000)においても、伸張刺激により心拍数が増加することが認められたこ
とから、自律神経支配や体液性因子の影響を排除した状態でも独立して作用する心臓固有
の内因性メカニズムが存在することが報告された(Wilson & Bolter, 2002)。この内因性メ
カニズムは、Mechanoelectrical feedback（以下、MEF）と呼ばれており、機械刺激に対し
て洞結節細胞の stretch-activated ion channel（以下、SAC）が活性化することで活動電
位が変化し、その結果心拍数が変化すると考えられている(Quinn & Kohl, 2012)。この MEF
による心拍リズムの変調作用は、心不全や心肥大といった心臓の構造的変化や電気生理学
的変化(Bers, 2008)、洞結節への機械的刺激の強さ(Arai, Kodama, & Toyama, 1996) 、副
交感神経の緊張度(El-Omar, Kardos, & Casadei, 2001; Guzzetti et al., 1995)によって
変化することが報告されている。 
 
【まとめ】 
 CLSは運動に伴う静脈還流の周期的な変動が心臓へ機械的刺激を与え、MEFによって心拍
リズムが変調することで発生すると考えられる(Blain et al., 2009)。更に MEFの作用は
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①対象者の運動時心機能、②洞結節への機械的刺激の強さ、③副交感神経の緊張度によっ
て変化することが明らかとなった。以上のことから、MEF を機序とする CLS の発生度合い
は、①対象者の運動時心機能、②洞結節への機械的刺激の強さ、③副交感神経の緊張度と
いう 3つの因子によって変化すると考えられた。しかし、これら 3つの因子がそれぞれど
の程度 CLSの発生度合いに影響を与えているのかは不明である。 
 
目的 
 本研究では、CLS の発生度合いが運動時心機能を反映する理学療法評価指標として妥当
かどうか検証することを目的とし、CLS の発生度合いに影響を与える可能性がある 3 つの
因子（①対象者の運動時心機能、②洞結節への機械的刺激の強さ、③副交感神経の緊張度）
と対象者の運動耐容能が CLSの発生度合いに及ぼす影響について検討した。 
 
各課題の目的と階層性 
 本研究では、上記の目的を達成するために 4 つの課題を設定した（図 1）。 
 課題 1では、正常メカニズムにおいて CLSの発生度合いが対象者の運動時心機能を反映
するかを明らかにすることを目的とし、若年健常者における CLSの発生度合いと関連する
因子を検討した。この場合、対象者間における運動時心機能の違いは、個々の運動習慣や
運動歴等に起因する。この対象者間における運動時心機能の違いによって、CLS の発生度
合いが変化するのかを確認した。 
 課題 2では、心機能障害の重症度を CLSの発生度合いが反映するかを明らかにすること
を目的とし、虚血性心疾患患者における CLSの発生度合いと運動時心機能の関連性を検討
した。この場合、対象者間における運動時心機能の違いは、心筋の虚血部位や虚血範囲に
よる病的な機能障害の重症度に起因する。この機能障害の重症度によって CLSの発生度合
いが変化するのかを確認した。 
 課題 3では、心機能が正常から逸脱し、障害されている対象者において CLSの発生度合
いがどのように変化するのかを明らかにすることを目的とし、正常群における CLSの発生
度合いと虚血性心疾患患者における CLSの発生度合いを比較した。課題 1と課題 2では、
対象者間における運動時心機能と CLSの発生度合いの関連性の有無から相対的に CLSの発
生度合いが運動時心機能を反映するのかを検討しているのに対し、課題 3では心機能の正
常からの逸脱（障害）という要因が CLSの発生度合いをどのように変化させるのかといっ
た視点から CLSの発生度合いの特性を確認した。 
 最後に課題 4 では、CLS の発生度合いが、正常範囲内でのばらつきや病的な機能低下を
含めた現在の対象者の運動時心機能を反映する指標となるのかを明らかにすることを目的
とし、若年健常者と虚血性心疾患患者を含めた全対象者において CLSの発生度合いに関連
する因子を検討した。 
5 
 
 
 
研究の仮説 
本研究の仮説は「CLS の発生度合いは対象者の運動時心機能と関連しており、運動時心
機能が高い対象者では CLSの発生度合いが低値となり、運動時心機能が低い対象者では CLS
の発生度合いが高値となる」である。以下に各課題における結果の仮説を記載する。 
課題 1：CLSの発生度合いは 3つの因子のうち運動時心機能と強い関連を示す 
課題 2：CLSの発生度合いは心機能障害が重症なほど高い値を示す 
課題 3：CLSの発生度合いは心機能が低下している群において高い値を示す 
課題 4：CLSの発生度合いは対象者の現在の運動時心機能と強い関連を示す 
 
独創性と新規性 
【研究の独創性】 
 本研究の独創性は、運動中の生体に対して効率的と考えられてきた CLSという現象を、
生体の代償機能として捉え、理学療法評価指標に応用出来ると考えた点である。 
 
【研究の新規性】 
本研究の新規性は、心機能の低下を認める虚血性心疾患患者における CLSの発生特性を
調査し、心機能と CLS の発生度合いの関連性を検討する点である。 
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第 2 章 対象と方法 
 
対象 
 対象は呼吸循環器疾患の既往が無い若年健常者 16 名と、2013 年 4 月から 9 月に浜松医
科大学医学部附属病院リハビリテーション科を受診した虚血性心疾患患者のうち、本研究
の包含基準を満たしており、かつ研究に同意を得られた 7名とした。包含基準は、虚血性
心疾患の診断がついていること、発症および手術日から少なくとも 1ヶ月以上経過してい
ること、外来での理学療法を開始して 2週間以上経過していること、測定 1週間前からの
症状の増悪や服薬の変更がないこと、β遮断剤以外の不整脈用剤を服薬していないこと、
30 分以上の独歩が安定して可能であることとした。対象者の特性を表 1 に示した。対象者
には事前に研究の主旨と方法を口頭と書面にて説明し、同意書への署名によって同意を得
た。対象者にはプロトコル実施日のカフェインの摂取、およびプロトコル実施 1日前から
のアルコールの摂取と激しい運動、実施 2時間前からの飲食を制限した。 
 なお本研究のプロトコルは聖隷クリストファー大学倫理委員会（認証番号 11070）と、
浜松医科大学の医の倫理委員会（受付番号 25-43号）の承認を得て実施した。 
 
測定プロトコル 
【心肺運動負荷試験】 
 対象者の運動耐容能および心機能を評価するため、測定日の 1週間前以内に心肺運動負
荷試験を実施した。対象者は呼気ガス分析装置（エアロモニタ AE-310s、ミナト医科学株
式会社、日本）、血圧付ワイヤレス 12誘導負荷心電計（BalatonEC-12RS、Labtech Ltd.、
ハンガリー）、心電図用電極（ディスポ電極 Lビトロード、日本光電工業株式会社、日本）、
Bluetooth 搭載リスト式パルスオキシメーター（3150WristOx2、Nonin Medical Inc.、ア
メリカ）を装着し、自転車エルゴメータ（エアロバイク 75XLⅢ、株式会社コナミスポーツ
&ライフ、日本）上で安静 5分、ウォーミングアップ 4分、ランプ負荷による運動、リカバ
リー5 分のプロトコルで心肺運動負荷試験を受けた。呼気ガス分析装置のデータはブレ
ス・バイ・ブレス法にて測定された。 
若年健常者は 20W ランプ負荷とし、中止基準を年齢から算出した予測最大心拍数の 90%
に達した時点、対象者が中止を要望した時点、ペダルの回転数が 50回転から 5回転下回っ
た時点、息切れの強さが Borgスケールで 17となった時点とした。虚血性心疾患患者は 10W
ランプ負荷とし、中止基準を、年齢から算出した予測最大心拍数の 80%に達した時点、収
縮期血圧が 180mmHgを超えた時点、ペダルの回転数が 50回転から 5回転下回った時点、息
切れの強さが Borgスケールで 17となった時点、対象者が中止を要望した時点とし、更に
心血管疾患におけるリハビリテーションに関するガイドライン(日本臨床スポーツ医学会 
et al., 2012)にて定められた一般的な運動負荷中止基準（狭心痛、呼吸困難、失神、めま 
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い、ふらつき、下肢疼痛、チアノーゼ、顔面蒼白、冷汗、運動失調、収縮期血圧の上昇不
良ないし進行性低下、異常な血圧上昇、明らかな虚血性 ST-T変化、調律異常、Ⅱ～Ⅲ度の
房室ブロック）に従った。虚血性心疾患患者の心肺運動負荷試験は、浜松医科大学医学部
附属病院リハビリテーション科の医師同席のもと実施し、中止基準は医師によって判断さ
れた。 
 
【CLSの発生度合いを評価するための歩行プロトコル】 
 対象者は測定の前に、普段歩く速度での 10m 歩行試験を行い、通常時の自由歩行速度を
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算出された。その後、測定機器を装着した。 
心拍リズムの測定のために心拍センサ（心拍センサ FA-DL-330、株式会社フォーアシス
ト、日本）を胸部に装着した。また、運動リズムの測定のためにフットセンサ（フットセ
ンサ FA-DL-250、株式会社フォーアシスト、日本）を両踵に装着した。心拍センサとフッ
トセンサからの信号は、8chアナログインターフェイス（FA-DL-720、株式会社フォーアシ
スト、日本）とアナログ/デジタル変換器（ML880 PowerLab16/30、ADINSTRUMENTS ジャパ
ン、日本）を通して、パーソナルコンピュータ上のデータ解析ソフトウェア（Chart 5 for 
Windows、ADInstruments Japan、日本）にサンプリング周波数 1000Hzで取り込まれた。 
運動中の心拍数の確認と心拍リズムのデータ補完のためにワイヤレス 12 誘導負荷心電
計の肢誘導用コードに心電図用電極を付け、胸部に装着した。 
運動中の筋組織酸素飽和度を算出するため、3 波長 2 受光 2 演算レーザー組織血液酸素
モニター（BOM-L1TRW、オメガウェーブ株式会社、日本）を装着した。レーザー組織血液酸
素モニターは、受光部が左腓腹筋外側頭筋腹中央となるように、また、受光部と発光部の
距離が一定となるようにプローブを固定し、測定深度が 2～4cmとなるように調整した(森, 
国安, 藤田, & 渡邉, 2008)。測定データはパーソナルコンピュータ上の専用解析ソフトウ
ェア（OMEGALAB LAB-8ch、オメガウェーブ、日本）に取り込まれた。 
 各データは、プロトコル全体を通して測定された。データの記録は全てオフラインにて
実施した。 
 対象者は測定機器の装着後、歩行プロトコルを実施した。プロトコルは Novakらの方法
に準じた(Novak et al., 2007)。対象者はトレッドミル（Aeromill、日本光電株式会社、
日本）上に置いた椅子で安静座位を 5 分間とった。5 分後に椅子から立ち上がり、更に安
静立位を 3分間とった後、トレッドミル上での歩行を行った。トレッドミル速度は時速 0.8
マイルから開始し、対象者の自由歩行速度、または嫌気性代謝閾値（Anaerobic metabolic 
threshold：AT）時の心拍数に達するまで 30秒毎に時速 0.2マイルずつ増加させた。その
後、定常歩行速度で 5分間歩行を行った。 
 
データ解析 
 呼気ガス分析装置のデータから、AT 時の酸素摂取量（ATV
．
O2）、AT 時の酸素摂取量の体重
比（ATV
．
O2/W）、AT 時の心拍数（ATHR）、最高酸素摂取量（peakV
．
O2）、最高酸素摂取量の体重比
（peakV
．
O2/W）、最高酸素摂取量時の心拍数（peakHR）、⊿V
．
O2/⊿LOADを算出した。ATの決定は
V-Slope法の自動計算にて行った。算出された値が明らかに Trendでの ATと異なる場合に
は Trendを採用した。Trendでの AT決定は、運動強度に対するガス交換比の上昇点、V
．
E/V
．
CO2
が増加せずに V
．
E/V
．
O2が増加する点、呼気終末二酸化炭素濃度が減少せずに呼気終末酸素濃
度が増加する点、分時換気量の V
．
O2 に対する上昇点のいずれかを用いた。更に心肺運動負
荷試験のデータと対象者の身長と体重から、以下の式を用いて運動時の推定一回拍出量
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（Estimated stroke volume：SVest）、体表面積（Body surface area：BSA）、AT 時の推定
心係数（Estimated cardiac index：ATCIest）を算出した。 
SVest = 5×(peakHR－ATHR) / (peakV
．
O2－ATV
．
O2) （ml） 
(Whipp, Higgenbotham, & Cobb, 1996) 
BSA = Weight0.444×Height0.663×0.008883 （m2） 
(Fujimoto, Watanabe, Sakamoto, Yukawa, & Morimoto, 1968) 
ATCIest = 1000×ATHR×SVest / BSA（l/min/m
2） 
 安静時の副交感神経の緊張度を解析するため、心拍変動解析用ソフトウェア（HRV Module 
for Windows、ADInstruments Japan、日本）を用いて、心拍センサから抽出した R-R間隔
データの心拍変動解析を行った。解析には安静座位 5分間のデータが使用され、高速フー
リエ変換が用いられた。スペクトラムサイズは 256 個とし、スペクトラムの定義は 0～
0.04Hz までを極低域周波数帯、0.04～0.15Hz までを低域周波数帯、0.15～0.40Hz を高域
周波数帯とした。心拍変動の解析結果から、安静時平均心拍数（meanHR）、平均 R-R 間隔
（meanRRI）、隣接した R-R間隔の差の二乗平均の二乗根（rMSSD）、高域周波数帯パワ （ーHigh 
frequency power：HF power）を算出した。更に、ノーマル化した HFパワ （ーNormalized units 
high frequency power：nHF）を以下の式で算出した。 
nHF＝100×(HF power)1/2 / (meanRRI) （%） 
(Hayano et al., 1990; Kyuichi Niizeki & Saitoh, 2012) 
 歩行時の静脈還流量を推測するため、レーザー組織血液酸素モニターのデータをサンプ
リング周波数 1Hz でテキストデータに抽出した。テキストデータは表計算ソフトウェア
（Microsoft Office Excel 2010、日本マイクロソフト株式会社、日本）にて解析された。
脱酸素化ヘモグロビン（deoxyHb）のデータから安静立位終了前 30秒間の平均値と、歩行開
始時から 1分以内のデータの最低値を算出した。以下の式を用いて安静立位の平均値から
歩行開始時の最低値までの deoxyHbの減少率を算出し、歩行開始によって下腿筋組織から排
除された静脈血液量の程度を反映する指標（Calf venous ejection index：CVEI）とした
（図 2）。 
CVEI = 100×（安静立位 deoxyHb－最低 deoxyHb）/安静立位 deoxyHb （%） 
(Hosoi et al., 1999) 
 CLSの発生度合いを解析するため、データ解析ソフトウェアを用いて、心拍センサとフ
ットセンサのデータから時系列の R-R間隔とステップ間隔を抽出した。心拍センサのデー 
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タがノイズにより抽出できない場合には、同時に記録したワイヤレス 12誘導負荷心電計の
記録から、R-R間隔のテキストデータを抽出した。解析対象は歩行開始時から定常歩行速
度開始時までのデータとした。データは表計算ソフトウェアにて解析された。図 3に心拍
リズムと運動リズムの同期指標の算出方法を示した。R-R間隔とステップ間隔からそれぞ
れ R波オンセットタイムとステップオンセットタイムを算出し、時系列上に並べた（図 3
左）。その後、時系列で対応する R-R間隔とステップ間隔を隣接させ、散布図を作成した（図
3 右）。散布図のデータに対する決定係数（R2）を算出し、CLSの発生度合いを示す指標
（Determination coefficient of Cardiac-Locomotor Synchronization：CLSR
2 ）とした
(Novak et al., 2007)。 
データの解析は全てオフラインにて実施した。 
 
統計学的検討 
統計学的検討には、統計ソフト SPSS（SPSS version 17.0J for Windows、日本 IBM株式
会社、日本）を用いた。各指標のデータは Shapiro-Wilk検定を用いて正規性について検討
され、その結果から適した手法の検定が選択された。課題 1として、若年健常者における
CLSR
2 と関連性のある指標を調べるため、CLSR
2 と各指標（peakV
．
O2/W、ATV
．
O2/W、⊿V
．
O2/⊿LOAD、
SVest、ATCIest、rMSSD、nHF、CVEI）との間で相関係数検定を行った。パラメトリックの指標
についてはピアソンの積率相関係数検定を用いた。ノンパラメトリックの指標については
スピアマンの順位相関係数検定を用いた。更に、CLS の発生度合いに関連する因子を明ら
かにするため、CLSR
2 を従属変数とし、その他の指標のうち正規性が確認されたものを独立
変数としたステップワイズ法による重回帰分析を実施した。変数選択の際の F 値は投入
0.05、除去 0.10とし、各指標の標準化係数βを算出した。 
課題 2として、虚血性心疾患患者における CLSR
2と関連性のある指標を調べるため、CLSR
2
と各指標との間で相関係数検定を行った。虚血性心疾患患者では、サンプルサイズの関係
から、重回帰分析は実施しなかった。 
課題 3として、若年健常者と虚血性心疾患患者における対象者特性と CLSの発生度合い
を比較するため、Mann-Whitneyの U検定を実施した。心肺運動負荷試験のプロトコルと中
止基準が 2群で異なるため、peakV
．
O2/Wと⊿V
．
O2/⊿LOADの指標は比較対象としなかった。 
課題 4として、若年健常者と虚血性心疾患患者の両群を含めた対象者内で、CLSR
2を従属
変数とし、peakV
．
O2/Wと⊿V
．
O2/⊿LOADを除いた他の指標を独立変数としてステップワイズ法
による重回帰分析を実施した。独立変数の選択は、課題 1～3の結果から CLSR
2に影響を与
えていると考えられる因子とした。変数選択の際の F値は投入 0.05、除去 0.10とし、各
指標の標準化係数βを算出した。 
全ての統計学的検討における有意水準は両側危険率 5%未満とした。 
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第 3 章 結果 
 
課題 1：若年健常者における CLS の発生度合いと各指標との関連性 
表 2に若年健常者における CLSの発生の度合い（CLSR
2）と各指標との相関係数を示した。
nHF は正規性を認めなかったため、関連性の検定にはスピアマンの順位相関係数検定を用
いた。またステップワイズ法による重回帰分析の独立変数から nHFを除外した。 
若年健常者における CLSR
2は、peakV
．
O2/W、ATV
．
O2/W、⊿V
．
O2/⊿LOAD、SVest、ATCIestと有意な負
の相関関係を認めた（p<0.05）。rMSSD、nHF、CVEIとは関連性を認めなかった。 
 CLSR
2を従属変数としたステップワイズ法による重回帰分析の結果、抽出されたのは SVest
のみであった（β=－0.739、p<0.05）。モデル適合度は n=16、R=0.739、R2＝0.546、調整
済み R2=0.514であり、良好であった。 
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課題 2：虚血性心疾患患者における CLSの発生度合いと各指標との関連性 
表 3に虚血性心疾患患者における CLSの発生の度合い（CLSR
2）と各指標との相関係数を
示した。虚血性心疾患患者における CLSR
2は、⊿V
．
O2/⊿LOAD、SVest、ATCIestと有意な負の相
関関係を認めた（p<0.05）。peakV
．
O2/Wとも強い負の相関関係を認めたが、有意性は認められ
なかった。rMSSD、nHF、CVEIとは関連性を認めなかった。 
 
 
 
 
課題 3：若年健常者と虚血性心疾患患者における CLSの発生度合いの比較 
表 4 に若年健常者と虚血性心疾患患者の CLS の発生度合い（CLSR
2）と対象者特性の比較
を示した。若年健常者と虚血性心疾患患者では、年齢、CLSR
2、ATV
．
O2/W、ATCIest、rMSSD が有
意に異なっていた（それぞれ p<0.05）。若年健常者と虚血性心疾患患者における CLS の発
生度合いを図 4に示した。若年健常者の R-R間隔とステップ間隔の関連図は、バラバラに
散布しており決定係数も低値であるが、虚血性心疾患患者の関連図はステップ間隔の増減
に伴い R-R間隔も増減するという関連性が認められ、決定係数も高値を示している。これ
は、若年健常者よりも虚血性心疾患患者において CLSの発生度合いが高いことを表してい
る。 
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課題 4：全対象者における CLS の発生度合いに影響を与える指標 
CLSR
2 を従属変数としたステップワイズ法による重回帰分析の結果、ATCIest（β=－0.502、
p<0.05）と ATV
．
O2/W（β=－0.394、p<0.05）が抽出された。モデル適合度は n=23、R=0.803、
R2=0.645、調整済み R2=0.610 であり良好であった。ATCIestと ATV
．
O2/W の CLSR
2に対する関連
図を図 5 に示した。全対象者における CLSR
2は ATCIestと ATV
．
O2/W に強い負の相関関係を認め
た。このことから、心機能および運動耐容能の低下が CLSの発生度合いに関与しているこ
とが示唆される。 
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第 4 章 考察 
 
結果の要約 
 本研究では、CLS の発生度合いに影響を与える可能性がある 3 つの因子（①対象者の運
動時心機能、②洞結節への機械的刺激の強さ、③副交感神経の緊張度）と対象者の運動耐
容能にそれぞれ関連する指標を設定し、各指標と CLSの発生度合いの関連性を調査した。
その結果、若年健常者では CLSの発生度合いは運動耐容能と運動時心機能と関連した。虚
血性心疾患患者では CLSの発生度合いは運動時心機能と関連した。更に全対象者において、
CLSの発生度合いは運動耐容能と運動時心機能と関連した。以上のことから、CLSの発生度
合いは対象者の運動時心機能と関連することが示唆された。 
 
評価指標の妥当性 
 本研究の結果の信頼性を担保するため、本研究で設定した指標の妥当性について考察す
る。本研究では、CLSR
2を CLS の発生度合いの指標として定義した。CLSR
2は、時系列上で対
応するステップ間隔と R-R間隔の関連性の強さを示し、ステップ間隔の変動に対して心拍
リズムがどのように変調されるかを beat-by-beat で解析した指標である(Novak et al., 
2007)。この手法は、心拍変動解析の研究でよく用いられる Poincare plotの手法を用いて
いる(Kleiger, Stein, & Bigger, 2005)。Poincare plot では n 番目の R-R 間隔と n+1 番
目の R-R 間隔の関係性を散布図に表しており、R-R 間隔が直前の R-R 間隔に基づいて決定
されるかを評価している。本研究では、R-R 間隔が直前のステップ間隔に基づいて決定さ
れているかを評価していることとなり、CLS の発生度合いを反映する指標として妥当と考
えられる。CLSR
2は 0≦CLSR
2≦1 の範囲で変動し、R-R 間隔が直前のステップ間隔に基づいて
いる場合、すなわち CLSの発生度合いが高い場合には高値を示し、逆の場合には散布図が
分散するため低値を示す。この指標は、必ずしも心拍リズムと運動リズムを近づける必要
がないことから、対象者の努力感を伴わず、客観的な評価が可能と考えられる。 
 また、対象者の運動時心機能と関連する指標として SVest、ATCIest、⊿V
．
O2/⊿LOAD を定義
した。SVestは心肺運動負荷試験中の酸素摂取量と心拍数の変化率から推定式を用いて算出
した(Whipp et al., 1996)。Whipp らは、健常者において留置カテーテルで測定した実際
の SVと SVestの関連性を検討し、高い相関関係を示していることを報告した（r=0.80）。そ
のため、若年健常者における SVestは、運動時心機能の指標として妥当と考えられる。また、
ATCIestは SVestに ATHR を掛け、BSAで除して算出した AT時の推定心係数である。心係数は心
拍出量を BSAで除した値であり、対象者間での比較に用いることができる。また、若年健
常者と虚血性心疾患患者は心肺運動負荷試験のプロトコルや中止基準が異なるため、
peakV
．
O2 時のデータは群間比較や全対象者をサンプルとした統計には用いることができない。
そのため、運動時心機能の指標として AT 時の心係数を用いた。更に⊿V
．
O2/⊿LOAD は、運
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動中の心拍出量の増加の程度と末梢の酸素需要の比を表しており、運動に対する心拍出量
の増加率の指標となることが報告されている(Itoh et al., 1992)。SVest や ATCIest は健常
者には応用可能な指標であるが、虚血性心疾患患者の心機能を反映するかは不明であるた
め、⊿V
．
O2/⊿LOADと同様の振る舞いをみせることを前提とすることで、SVestや ATCIestが虚
血性心疾患患者においても運動時心機能を反映しているということを担保した。なお⊿
V
．
O2/⊿LOADは心肺運動負荷試験の負荷設定によって値が変化するため、異なったプロトコ
ル間での比較は行わなかった。 
更に、洞結節への機械的刺激の強さを示す指標として CVEIを定義した。運動時の洞結節
への刺激は静脈還流量の増加によって起こる。CVEIは歩行開始時の下腿 deoxyHbの減少率か
ら算出される指標であり、歩行開始によって下腿筋組織から排除された静脈血液量の程度
を反映している(Hosoi et al., 1999)。下腿から排除された静脈血は心臓へ戻り、洞結節
を伸張させる。このことから CVEIが洞結節への機械的刺激の強さを表すと考えられる。 
 最後に、副交感神経の緊張度を示す指標として安静座位時の R-R間隔から算出した rMSSD
と nHFを定義した(Yasuma & Hayano, 2004)。rMSSDは時間領域での心拍変動性として設定
した。nHF は、より正確に副交感神経の緊張度を反映できるよう、周波数解析によって呼
吸のリズムを反映するとされている HF 帯のパワースペクトル密度を正規化したものとし
て設定した。安静時の心拍数の変動は主に呼吸リズムによって生成されている。呼吸は吸
気に伴い、肺伸展受容器を発火させ、心臓への迷走神経刺激を遮断する。この結果、吸気
には心拍数が増加する。更に呼気にはこの迷走神経刺激の遮断が解除され、通常の迷走神
経刺激を受けた心拍数となる。そのため、この心拍数の変動は通常時の迷走神経刺激の強
度を反映していることとなる。 
 以上のことから、本研究で設定した評価指標はいずれも CLSの発生度合いに影響を与え
る可能性がある 3つの因子と関連しており、評価指標として妥当と考えられる。これらの
評価指標を用いて本研究の結果の考察を行う。 
 
正常メカニズムにおける CLSの発生度合いと関連する因子（課題 1） 
 課題 1の若年健常者において CLSR
2は CVEI、rMSSD、nHFと関連を認めず、peakV
．
O2/W、ATV
．
O2/W、
⊿V
．
O2/⊿LOAD、SVest、ATCIest と有意な負の相関関係を認めた（表 2）。このことから、CLS
の発生度合いは、対象者の運動耐容能と運動時心機能と関連し、洞結節への機械的刺激の
強さや副交感神経の緊張度とは関連しないことが示唆された。また、CLSR
2に対して SVestが
単独で最も強い影響を与えているという重回帰分析の結果から、運動耐容能の指標は運動
時心機能によって左右されていることが推測できる。以上のことから、心臓に器質的疾患
を持たない若年健常者における CLSの発生度合いには、運動時心機能が単独で関与してい
ることが示唆された。このことは、正常メカニズムにおいて CLSの発生度合いは対象者の
運動時心機能を反映して変化することを表している。 
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正常な心臓では、日々の習慣的な心負荷によって収縮能力が変化し、運動はしばしば代
償的な心臓肥大を伴う(Atchley & Douglas, 2007; Varró & Baczkó, 2010)。このような生
理的に肥大した心臓では、カリウムチャネルへの下方制御が起こり、洞結節のペースメー
カー細胞の再分極時間が延長していることが報告されている(Volders et al., 1999)。CLS
の発生機序に関与する MEFでは、静脈還流量による洞結節への機械的刺激に対して細胞膜
上の SACが活性化し、カルシウムイオンとナトリウムイオンの細胞膜内への取り込みを促
進することによって脱分極速度を増加させている(Maltsev & Lakatta, 2008; Quinn & Kohl, 
2012)。しかし、心臓肥大を伴うような運動時心機能が向上している対象者では、前述した
ように再分極時間が延長しているため、脱分極速度の増加による心拍リズムの変動が相殺
されたと考えられる。その結果、運動時心機能が高い対象者では、心臓肥大を伴わない通
常の対象者と比較して CLSの発生度合いが低い値を示したと考えられる。 
 
低心機能患者における CLSの発生度合いと関連する因子（課題 2） 
課題 2 の虚血性心疾患患者において CLSR
2は⊿V
．
O2/⊿LOAD、SVest、ATCIestと有意な負の相
関関係を認めた（表 3）。しかし、peakV
．
O2/W、ATV
．
O2/W、CVEI、rMSSD、nHFとは関連を認めな
かった。このことから、虚血性心疾患患者における CLSの発生度合いは、対象者の運動時
心機能と関連し、運動耐容能や洞結節への機械的刺激の強さ、副交感神経の緊張度とは関
連しないことが示唆された。心疾患患者においては、しばしば運動時心機能と運動耐容能
は関連性を示さないことが報告されている(Coats, 2001)。そのため、若年健常者において
CLS の発生度合いと関連性を示した運動耐容能の指標が抽出されなかったと考えられる。
以上のことから、若年健常者と同様に、虚血性心疾患患者の CLSの発生度合いには、運動
時心機能が単独で関与していることが示唆された。このことは、正常メカニズムにおいて
確認された CLSの発生度合いが強い対象者は運動時心機能が低下しているという関係性が、
虚血性心疾患患者においても立証されたことを示唆する。 
左室梗塞後のラットは SACの活性化閾値が低下しており、心臓壁への機械的刺激が少量
でも心拍リズムの変調が起こることが報告されている(Kamkin et al., 2000)。更に、心不
全や高血圧ラットでは、心筋細胞内へのカルシウムイオンの病的な過負荷が起こることが
報告されている(Friedrich, Wagner, Battle, Schürmann, & Martinac, 2012)。洞結節細
胞を含む心筋細胞内のカルシウムイオンの増加は、静止膜電位を浅くさせ、脱分極閾値の
低下と脱分極速度の増加を引き起こし、MEF による心拍リズムの変調作用の影響を強くす
ると考えられる。そのため、虚血性心疾患患者では心機能の低い対象者ほど、CLS の発生
度合いが高い値を示したと考えられる。 
 
低心機能患者における CLSの発生度合いの特性（課題 3） 
課題 3では、低心機能による CLSの発生度合いの変化を特徴付けるため、虚血性心疾患
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患者と若年健常者の CLSR
2を比較した。その結果、虚血性心疾患患者では CLSR
2が有意に高い
値を示した。このことから低心機能の対象者では正常メカニズムと比較して CLSが発生し
やすいことが示唆された。また、虚血性心疾患患者では ATV
．
O2/W、ATCIest、rMSSDが有意に低
い値を示した（表 4）。ATV
．
O2/Wと ATCIestは正常メカニズムにおける CLSの発生度合いと関連
する指標であるため、CLSR
2 と同様に有意差として検出されたと考えられる。rMSSD は副交
感神経の緊張度を示す指標であり、正常メカニズムでは CLSの発生度合いと関連を認めな
かったが（表 2）、課題 3では有意差を認めた（表 4）。若年健常者では、副交感神経の緊張
度と関連する圧受容器反射感受性は、運動習慣に関係なく差がみられないことが報告され
ている(Kingwell, Cameron, Gillies, Jennings, & Dart, 1995; Monahan, Tanaka, Dinenno, 
& Seals, 2001)。そのため副交感神経の緊張度の指標は、運動時心機能の指標と比べて対
象者間のばらつきが少なく、天井効果を有する指標であり、課題 1において CLSR
2の独立変
数として成立していなかったことが考えられる。しかし、課題 4での全対象者における重
回帰分析の結果、副交感神経緊張度を示す指標は抽出されなかった。このことから、副交
感神経の緊張度が CLS の発生度合いに与える影響は、運動時心機能よりも小さいと考えら
れる。 
 
理学療法評価指標としての CLSの発生度合い（課題 4） 
課題 4 における全対象者の重回帰分析の結果から、CLS の発生度合いには運動時心機能
と運動耐容能が関連していることが示された（図 5）。若年健常者における考察でも示した
ように、運動耐容能は複合的な指標であり、運動時心機能は運動耐容能の一端を担う。こ
のことから、CLS の発生度合いに影響を与える可能性がある 3 つの因子（①対象者の運動
時心機能、②洞結節への機械的刺激の強さ、③副交感神経の緊張度）のうち、対象者の運
動時心機能が最も強く関連している因子であり、心機能が低い対象者では CLSが発生しや
すく、心機能が高い対象者では CLSが発生しづらいことが明らかとなった。このことから
CLS の発生度合いは、疾病による機能低下も含め、心機能を独立して反映できる理学療法
評価指標として臨床へ応用できることが示唆された。 
 
生体に対する CLS発生の意義 
 歩行や走行などの周期的な運動中に CLSが発生している際には、活動筋への最大筋血流
量の増加(Kyuichi Niizeki, 2005)、運動中の収縮期血圧および心臓後負荷の軽減(Kimura, 
Kameda, & Moritani, 2010; Palatini et al., 1989)、運動中の一回拍出量および心拍出
量の増加(Dhindsa, Sugawara, & Tanaka, 2012)、冠動脈血流量の増加(O’Rourke & Avolio, 
1992)、中大脳動脈血流速度の増加(Lyngeraa et al., 2013)が起こると推測されている。
これらの反応は、運動中の心臓の機能を補助するという共通した生理学的意義をもつ。こ
れらの報告と、心機能が低下している対象者ほど CLSが発生しやすいという本研究の結論
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から、CLSは運動中の心機能を代償するための生体反応であることが推測できる。 
 
研究の限界 
本研究の限界はいくつかある。まず評価指標に推定値を用いたという点である。一回拍
出量の指標としたSVestとそこから算出した ATCIestは健常者においては応用可能な指標であ
るが、虚血性心疾患患者においては応用出来るかが不明である(Whipp et al., 1996)。こ
れらの指標については、心機能を反映する他の指標（⊿V
．
O2/⊿LOAD）と同様の振る舞いを
持つということを前提とした。 
また虚血性心疾患患者の対象者数が少ないという点があげられる。この点に関して、若
年者と高齢者における CLSの発生度合いを比較した先行研究(Novak et al., 2007)のデー
タから、サンプル数の検定を行い、CLS の発生度合いを比較するための最低限の対象者数
を調査した。その結果、危険率 1%未満とした場合の対象者数は治療群 6 名、対照群 6名で
あった。そのため、本研究における虚血性心疾患患者と若年健常男性における CLSの発生
度合いの比較の結果は一定の信頼性を得ていると考えられる。 
 最後に服薬の件が挙げられる。本研究の対象となった虚血性心疾患患者は全員β遮断剤
を服薬していた。β遮断剤は、安静時および運動時の心拍数を減少させる作用をもつが、
心拍数の増加率に対しては影響しないことが報告されている(Hirsh et al., 2012)。CLS
の発生度合いは、ステップ数の増加率と心拍数の増加率に対して算出されるため、本研究
における CLSの発生度合いに関してはβ遮断剤の影響は少ないと考えられる。 
 
今後の発展 
 本研究では、CLS の発生度合いが運動時心機能を反映する理学療法評価指標として妥当
かどうか検証し、疾病による心機能障害の程度を反映できる指標として臨床へ応用できる
可能性を示した。今後、理学療法評価指標として CLSの発生度合いを確立させるためには、
対象者数を増加させることや、信頼性を検証すること、更に介入前後での心機能変化を反
映できるかを検証していく必要がある。 
 
結論 
 正常メカニズムにおいて CLSの発生度合いは対象者の運動時心機能を反映した。更に、
CLSの発生度合いは疾病による心機能障害の程度を反映した。以上のことから、CLSの発生
度合いは、対象者の運動時心機能を表す理学療法評価指標として臨床へ応用できることが
示唆された。 
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